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Neue Verbi nclunc=; Monacolin K, Verfahren z u ihrer 
Horstelliin,^; unci dles e Verbinclun^- enthaltende Arzneiinittel 

patentansprQche 



1.' Verbindung mit antihypercholesteramischer Wirkung, g e - 
k e n u " e i c h n e t du'rch eine Struktur der Formel 
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2. Verxahren zur Kerstellung einer Verbinduns mit antihyper- 
cholesteramischer Wirkun-, dadurch g e k e n n z e i c h - 
net, daB man einen Nonacolin K bildenden Mikroorganismus 

gen :.,'-;n-.M; Oil KuI'tui'.'iiCidiur:! zUch't'''t . 



des Genus i-ionaocus in einsLi 



3. Veriahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich 
net, daO ;:ian air. Kikroorganisinus oinon Starnrn von MonaGCus 
ruber verv/cndst. 

■'k Verfahren nach Anspruch 3, dadurch g e k e n n z e i c h 
net, dan man Monascus ruber Stainin 1005 (F2RM 4822 ) ver- 
wendet . 



e 



5. Verfahren nach einem der AnsprLiche 2 bis 4, dadurch g 
k e n n z e i c h n e t , daD man die Zuchtung bei einer 
Tenperatur von 7° bis 4o"c durchfu>irt. 



6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich 
net, daO man die Zuchtung bei einer Temperatur von 20°C 
bis 35°C durchfuhrt. 

7. Arzneimittel rait antihypercholesteraniischer und antihyper- 
lipamischer Wirkung, enthaltcnd einen Wirkstoff und einen 
pharmazeutisch geeigneten Trager bzw. ein pharmazeutisch 
geeignetes VerdUnnungsmittel und gegebenenfalls iibliche 
Zusatze, dadurch g e k e n n z c i c h n e t , daB es als 
Wirkstoff eine Verbindung mch einem der Anspruche 1 bis 6 
enthalt. 
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BESCIiREIBUr: 



Die Erfincluns betrifit cine neuo Verbindun^ rait antihyper- 
chol9Gtera:ni3cher Aktivitat, din als "Mono.colin K" bezeichnet 
v/ird. Die Verbindung Monacolin ]< kann durch Zdchtunc verschie- 
denc- I'likroorganismon des Genus r:ona3Cu:3 hergostellt v/erden. 

Die Erfindung boLrifft .soinit die none Vei'bindung Monacolin K 
der lolgenden Forrnel: 




Die Erfindung betrifft aufierdem ein Verfahren zur Herstelliuig 
der als Mittel gegen Hypercholesterinamie v/irksaaen Verbin- 
dung Monacolin K, das darin besteht, da3 ein Monacolin K 
bildender Mikroorganisrnus des Genus Monascus in einem fur 
diesen Mikroorganismus geeigneten Kulturmedium geziichtet wird 

Gegenstand der Erfindung ist auGerdem eine Arzneimittelzube- 
reitung, die Monacolin K im Gernisch mit einem pharmazeutisch 
geeigneten Trager oder Verdunnungsmittel enthalt. 

Man nimmt an, daB ein hoher Blutcholesterinspiegel einer der 
Hauptgrunde fiir Herzerkrankungen ist, wic Herzinfarkt oder 
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Artor Looklorose. Aus diesern Crund wurdo ein botr;;lchtlicher 
Forschun-G3ufv;-r:ri c-rn;;::i':ien , i-i ohy siolo -1 sch --e;i.>-noLe 
Gubstan^en aufvui ind^n: , die zui;i Irihibicr-n dor KiosynthoGo 
von Cholcstorin boi^dni-b ^^ind und so:n±b dcri Ed^utcholosterd n- 
snie-.;-! orni-drL -on id^nn-n. Eltip s^M.rdie VcrdLndun;; i.sb r:L-;^^d." 
dio dor dd-i^S \ -20 bo^chricbon .Lst. Dieso Vcrbindun- 

M.L-2d6 wird dure:: 7.ucht^m- von Mikroar^;ani s-non des Gonuo 
Penicil ].iur^: heroootellt . 

Es konnbe nun ^erunden word^-?n, dad Fun-i de3 Gonus Monascuo, 
innbeoondere wonoocus ruber Sta-v'i 1003 (FddM /o^oo) g^,. antJ - 
h3-porcholGsterina:aisches Kittel b^ildon, v/olcbos v/roo^r l1 i c^-i 
bosooro Aktivitrc booiotot:, a:is die Subotanz :-b-2do. Dip:;o nou 
Verbindun:^ v/ird als klcnacolin K bozoichnot. 



Zur Hor-L-llund: dor Vr^rbinrkin- Xonacoliri K nach dcrn crfindunss- 
[;oniv;i:en Veriaiir-ii ei:;:nen sich alio M.ikroorja;: Lnnen des GcnuG 
Monar-cus , die ::ur Bildun:.- von Monncolin K be.i'iihijt slnd. Be- 
sonde:--; ^ut gcei-noh c-ind St.-iiriino von Mcr.ascup ruber, insbcson- 
dere ;:-'nascuK ruber Staiii;;: Nr. 1005 (FEiiM '^322). 

Mnnascu.'j rubor Gtainm 100p (FHIU-: /i32.?) ict ein InoliAvt er 

Mikrnox^ganismus, dcr die nachstehend ance=;cbonen mikrobiclo- 
gischen Bigenschaf ten besitzt. Er v;urde aua in Thailand herge- 
stellten Nahrungsmittein isolicrt und am 15. Februar 1979 
unter dor KinterlGgungs-Nr . FERK U322 beim Fennentation Research 
Institute, Agency of Industrial Science and Technology, I.-inistry 
o.f International Trade and Industry, Japan und unter der Hinter- 
Ier;uns3-Mr. NRRL 12075 bei deni A^rricultural Research Service, 
riorthern Regional Research Laboratory, USA, h.interle-t. 

1 . V/achstu;n 

Der Stamm zeigt rasches V.'achsturn auf Karto.ffelstarke-Gluccse- 
Agarmedium bei 25°C und der Durchmesser der Kolonie erreicht 
10 Tase nach der Inoculation 6 bis 6,5 cm. Die Kolonie ist 
flach und ent-.vickelt eine relativ dunne Basalschicht von Hvuhen. 
Die Entv/icklunc von Lufthyphen ist -ering; die Lufthyphen slnd 
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v;ein unci rr.eiGt v;ollartic. Auf der Basalschicht dsr Hyphen 

bilden sich zahlreiche Kl e i-.tn uhozicn , die slch b-P-l der Rei-,-. 

rotlich-braun fMrbon. Gov,-ohl di? Cborfliiche als such 

die Unterseitc der Kolon.ie sind braun bis rotlicli-braun ^'-e- 

.■":;rbt. 

D-is V-'achstun aul Asarmecliurn nach Sabouraud bei 25°C ist sehr 
rasch und der Durchuisnser der Kolonie erreicht 10 Tage nach 
der Inacu3.ation o bis 6,5 crn. 

Die Oborilacho dor Kolonie ict sehr Ilach und Basalhyphon und 
Lufthyphcn entv/ickeln sich be;:.3er als aui Karto.ixol - 
Clucoso-Agarmedium. Die Kleistothezisn-Zahlen sind sehr ^erini^. 
Die Oberilache der Kolonie hat rctlich-gelbo bis rotlich-braune 
Fdrbun- und die Unterseite ist rotlich-braun bis dunkelbraun . 

Das V/achstum auf Haf errnehl-Agar bei. 25°C ist langsam und der 
Durchr-esser der Kolonie erreicht 10 Tage nach der Inoculation 
1,5 bis 2 cm. Die Kolonie ist flacli. Sov/ohl die Entwlcklung 
von Luithj^ohsn, als auch die Bildun^ von -aoistothezien sind 
sehr schlecht. Die Cberilnche und die Ruckseite dsr Kolonie 
haben dunkelrote bis rotlich-braune Fiirbun^-j. 

Das V/achstum auf Agarmedi.uni nach Czapek bei 25°C ist sehr 
langsam und der Durch.r.esser der Kolonie erreicht 10 Tage nach 
der Inoculation 1,6 bis 1,3 cm. 



Die V/achstumsraten auf jedem der vorstehend angegebenen Medien 
bei 37°C sind im wesentlichen gleich den V/achstumsraten bei 



2. Morpholo,p:ische Eipienschaften 

Die Kleistothezien sind kugelig und haben einen Durchmesser 
von 30 bis 60 ^m. Ihre Wande sind dunn und membranartig, ihre 
Stiele haben Scheidewande und jedes Kleistothezium besteht 
aus einer Hyphe mit eincm Durchir.esser von 3,5 bis 4,5 pm und 
einer Lange von 15 bis 80 pm. Der Ascus besteht aus 's Sporen 
und ist nahezu kugelfdrmig und verschv/indend klein. Die Asco- 
sporen sind farblos und eiformig oder ellipsoid, haben eine 
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GroBe von bis 5 x - 7 p:^ unci ^\Lat-l:e Oberil-ichen . Die 
Konldien sind larblos und Icu^^eli^ oder birncnf drmig , habcn 
eine GrdOc von 5 bis 9 x 5 bj.s 11 pni; ihre Basis ist abge- 
stumpft und ihre V/ande sind relativ dick und glatt. Die Koni- 
di-n ^;ind ba:;i n -rLa ]. In do;- Arc v."^n To v i.stor^-A bliT'osooren vor- 
bunden. Dor Konidientr^i/^er ist v/ie cine vegetative Hypha und 
ist verzv/eig'': oder unverzv;eigt , v;obei die Konidien am oberen 
Ende ausgobildei: sind. Die Mycclion sind farblos und ver- 
z v; e i g t u n d : i :.\ b ■? n 3 c h e i d o ; :i n f.l o ; d i c; r ^. o i s ' L e n d a von b e n i t' z n n 
e i n e n D u i-^c hm e s s e r vc 1 1 3 b i s 5 p 'n . 

Au.i Basis der vorsteriend angogebenen, bcobachtetcn Digen- 
schaften v/urde dieser Mikroorganisinus als Sta:n;n von Monascus 
ruber van Tieghern identi.i izier b . 

er die iTiikrobiologischen Eigenschaf ten von Monascus ruber 
v/urde in folgenden Verbii entlichungen berichtet: 
Takada, Transactions of the fiicol or:ical Society of Jcpar;, 
9, 125 - 130 (1969) [Materials for the Fungus Flora of Japan 
(7)j , und van Tioghem, Bull. 3oc . Botan. Franco, 31, 227 
(1334). 

Die Bildung von Ascosporen durch den Stamm v;urde von Cole et 
al in the Canadian Journal of Botany, 937 (1963), ■ "Conodi 

Ontogeny in hyphornycetes . The inrperfect state of r4onascus rub 
and its meristern arthrcspores^' , beschrieben. 

Obwohl die Verv/endung von Monascus ruber Stamm 1005 nach- 
stehend als spczifisches Belspiel angegeben ist, ist zu be- 
tonen, daB alle Stdnime des Genus Monascus, einschlieBlich 
Varianten und Mutant en, die zur Bildung von Monacolin K be- 
fahigt sind, fiii^ das erf indungsgemaOe Verfahren angewendet 
werden konnen. 

Monacolin K kann durch Zuchten des gewahlten Mikroorganismus 
in einer Kulturbruhe unter aeroben Bedingungen hergestellt 
werden, wobei die gleichen Verf ahrensweisen und Techniken an- 
gewendet werden, wie sie auf diesem Fachgebiet zur Zuchtung 
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von Fungi unci anderen Kikroor^ani 3:::L'n ^ut bekannt sind. . 

So kann beispielsv/eise der Mcnacolin K bildando Mikroox^^anio- 
nius zuorst aui" einern geeigneten Medj.u.Ti ^cxuchtet v/erdcn und 
dor 50 ^ebij.deto r-;ikrQon^~anis;;ius kann da nn gev/onnen und in 
ein and.vi'cs Kultu:'::!ediu:n oin^ u ijnd dorl: ^;o^dcbLel: v/ci'den, 
um das gev/ilnschte Monacolin k bildon. Dabei kdnncn das zur 
Verrnehrung des Hikroorganismu::^ vorwr-^ndete Kulturinedium und 
das zur Bildung von Monacolin K verv/ond-te Ku.lturmediu:;i gloich 
od^r vorachieden 3ein. 

Zur Zdchtun:^ der Fungi kann Jedes bcliobiy:c aux doia Fachgeijict 
'.vonlb^kannte Kul turniediurn vsrv/ondot v/crdon, vorausgeaetzt , 
daO Go die erf order].ichen Fahr:; l;o,i:' i 0 rin^iialt, in5;besonderc 
cine asaimilierbare Kob.lonatorrc^uoli 0; und eine a sairnilicrba re 
^cicv:5tc\f±quelle , -'.via woklbekonn " iat. ku Baianielcn fur gc- 
eignoto Quellen lUr a5si:niliorbaron Kohienstorf gohbren 
Glucose, Kaltose, Dextrin, St'.ir'r:o, kact.oac, Sacc-iarose und 
Glycerin. Unter diesen Kokj.onstoxlquc"! lor wei'dcn Glucooo, 
Glycerin und Starke fur die Bildur.g von konacolin K bcsondcrc. 
bevorzugt . 

Zu Beispielen fiir geeignetc Qucllcn fi.lr a inili crbaren Stick- 
stoff gehdren Peptone, Flei schextrakt , k'ofe, Ilef eextrakt , So ja- 
bohnenmehl, Erdnui3inehl , Haisquellilussigkeit , Rei^ikleie und 
anorganische Stickstof f qviellen . Unter diesen Stickstoff quellen 
v;ird Pepton besonders bevorzugt. 

Eei der Produktion von Monacolin K kann dem Kilturmedium er- 
f orderlichenfalls ein anorganisches Salz und/oder ein Metall- 
salz zugesetzt werdcn. Daruber hinaus kann erf orderlichenfalls 
eine geringe Menge eines Schwerinetalls (einer Schv/ermetallver- 
bindung) zugefugt v/erden. 

Der Mikroorganismus wird vorzugsweise unter aeroben Bedingun- 
gen gezuchtet, v/obei auf dem Fachgebiet an sich gut bekannte 
Zuchtungsmethoden angewendet werden, beispielsweise in einer 
Fcstkultur, Schiittelkultur oder Kultur unter Beluften und Riih- 
ren. Der Mikroorganismus wachst innerhalb eines breiten Tempo- 
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raturcvi'cich^?.^ , ^:}C^ ^.^Jli■.■,!e iso von 7 bi:; '^^'VC] cpcxiell Tiir 
die Bilcurv; von : :-.roc .-^1 in K lio^t Jodoc:: di.o 5;t'lr'kor b^vor- 
zu-te Zdcntvnp;G bo:::roi- tnr innorv:a'lb ^io::. Boro'cncs vnn Po'^C 
bis 

Vdihrcnd cb-r Zbclibvr.- ' ■;: Mik roo)Y;nnis::n.is b'-^nn dJ.p b.i.ldunn 
vcn iion-colin k db-n-^n.b.t vierdon, lnr'0!ii bro:---! an:.; de:n bulkier- 
:ii-diu:n ^^nbno:n-?n \v^n-::rn una dio physioko- l.r^cru/ Aktivvcbb vcn 
r-kinacokin k in ce:.i ki:;. :unniodin::i nit H:ibb;V> c nncb ivLcb on-; f;o- 
sohrlobonen Tcst^: bo:::'n:^Gen -yirO. 

Dio kbibiinn;;^ knnn riann bontf- e^e u;nc v,'urdon, b\;^ : i:; kulbur;nr- 
diu;:: om- v;- - en'^nLic in; knnnichmnnp-j vnn i-kni-io ■ i n oi'no.icbu 
vnr'cbn: ir;b, v;onacn :k:nniColin K ni'L Hikie Jcdrn- bri- Lrk);b;nn 
ka-:b\na::ion von I soki:v yn-tboden . die Lu^ten b nkokaicritbnnn,:; 
s-ino:' ki:3-oika].iscbcn una cbo;:i.i.scbcn Ibi. ::en:;c;iabi.cn nev/bril b 
v;3rd^.n, au3 den kuj.tunn'^^d iu:Ti isolLorc und peA-inman \vci'dcn '-lann. 
3o kbnnen bo i api a j avn;i s a baliaVbnv: odor alia kar- rLachstonand 
erl^naarten i aal bna::atbod an an::;av.'and - b v/ardcni : b:acnaktion d'7n 
blussi.^kait aus dor' kn;ik:u rbrdha n:it [kibe cinca hydrophilen 
Ld3un5;ainittol3 (bai apialsv/eise 'Dibtbylathor , athylacetat, 
Chlorolcr'n odor bon:^al); ib-atrakbion doa Orv-ania:nua rnit oincin 
hydnophilan Ldaunganiatol (wie Aceton ader e.inera All^ohol); 
Konzontrieren; Ldsen in einem stnrkor polaren bdsungsmittel 
(beispielsweise Aceton oder einem Alkohol); bntiornen von 
Vernnrainigungen rnit einam v/eniger poIarcn Ldsungsmittel 
(v/ie Fetrolgther oder bsxan); Geli ilbration du7xh eine rut 
einern Material, wie Sapnadex ( V/arenzeichen der Pharmacia Co., 
bta., U5k\) geiiillte kolonne; Absorpt i onschj'oiratograpliie unter 
Verwendimg von Aktivkohla oder Silicagel und ahnliche Methoden. 
bnrcb Verv/endnng einar geeigneten Koinbinatlon dieir-cr Veiaiali- 
rensv/eisen kann das gevkinschte Mcnacolin K in Form, einer rei- 
nen Substanz aus der Kulturbrlihe iaoliert v/erden. 

Es wurde gefunden, dai3 Monacolin K folgende Digenschaf ten 
besitzt : 



0 3 0 0 3 G / 0 7 G G 



006216 



- q ^ 



:''arbe unci Form: 

rarblose Krirjtalle. 



Sch-nelznunkb: 



:>9'^C (untcr ZorGctuun;:) 



Elernen Laranaly^^o : 

C: 71,56 H: B,B5 0: 19,59 Vi. 

r:olei:uiar^ev/icbt : 

^^0''; (bestinmt durch r-:a:;sGn:::poktromGtrie ) . 

r-iolekular.iormel : 

Ul braviolett-Absorp-uionnspek brum (Methanol ) : 

V/ie in Fi(; . 1 der beigGfusten Zeichnungen gezeigt; 
liaxiiP.a bei 232, 233 unci 246 rnp. 

Inf rarot-Absorptionsspektrum (KBr) : 

V/ie in Fig. 2 der beigeiUgten Zeichnungen ge^eigt. 

KernmagnetiGches Resonanzspektrum (Protononspektrum 
bGi 60 FiHz): 

V/ie in Fig. 3 der beigeftigten Zeichniingen gezeigt; 
gernessen in Deuterochlorof orm untor Verv/endimg von 
Tetramethylsilan als innerem Standard. 

Kcrnmagnetisches Resonanzspektrum ('^•^C): 

Wie in Fig. 4 der beigefugten Zeichnungeil^ gezeigt: 
gernessen in Deuteromethanol . 



03003B/0706 



300621G 



10 



^ 0 . 1:0 s 1 i c } 1 e 1 1 : 



Loslich in. nieclercn Alkoho.len (belspiGlsv/eiso 
Methanol, Athanol unci Propanol), Acoton, Chloro- 
form, Athylacetat unci Benzol. 



u 1. i J. : 



11 



ch .m Petrolkthei' und Ilexan. 
Spozifioche Drehun:^; 

[o^Yj? = +307;6 Cc-1, Methanol). 

1 2 . Bunnschichtchrotnatographie : 

Rf = 0,^7 [Nr. 5715 Kieselgel eOF^^^^Silicascl 
(Merck ^< Co., Ltd.), entwickelt mit Hilfc eines 
Gernisclies aus Methylenchlorid und Aceton im 
Volumenverhaltnis A:1; Nachv/eis als Ultravio- 
lettGtrahlung absorbierender Fleckcn, 50 -'i^~.-^ 

(Volurnen/Volumen) Schv/ef elsaure (beim Erhitzen 
entwickelt sich eine blaBrote bis rotlich-braune 
Farbung) oder mit Jod] 

Die Verbinduns i£^t neutral und unloslich in neutralen oder 
sauren wassrigen Medien. Sie v;ird durch Behandlung mit Alka- 
lien in eine saure Substanz ubergefiihrt und kann dann in Wasser 
'gelost v/erden. Diese saure Substanz kann mit Athylacetat oder 
Chloroform bei einem sauren pH-V/ert extrahiert v/erden und 
geht beim Verdampfen des Lbsungsmittels wieder in Monacolin K 
liber. 

Die physiologische Aktivitat von Monacolin K kann quantitativ 
mit Hilfe des nachstehenden in vivo-Tests nachgewiesen und 
bestimmt v/erden: 

In vivo-Test an Kaninchen ] 

In diesem Test wird die FahigLit von Monacolin K zur Ernie- 
drigung des Cholesterinspiegels im Blut von Kaninchen ge- 
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n^^SGcn. D.Lg Yerz-\-z\\c.tto re scillt^m o^n i^v/icht von bis 
3,0 k.: haben. Un:-ib rclba c v. ^r 7-'^^:inii rb; 'rest- v; I rd Blut 
ai;s dor Ohrven-'; ;;'3dos Kaninfbu:n:- -nt!^;:-::::(;-:) i.ind oar Cholostc- 
r:inapic;;el in Blvb:s^n^u;:: v;ird r: i.t bilia ^nnor konventionell en 
:''otbOGe r-e^nascen. Eine va7d:est i'n-ba; Ib;n-"7^ vc^n bc;naoolin K 
v/ird dann v;''hrand 'i bia 'i Tar;-n l*-^' rtr^'aa L:-:t o:^al vorabroicht 
und dar Choleat er inspiec^'^ ^'^-'^ \^"iuts':rv^■\^^ v/ird nach dsn Vex^- 
abraicbung (^ernesaan. Die V/irbun/; von Manacolin b odar dos 
;b}naaoli7i K entnaltendan Kiu tur'':ad Lima kann caantitativ aua 
can Cbo].estei^inv/ar tan baa biininL wai'dan, cbia van und 2iach doi" 
Varaaraiabun^; von lionacaiin b baabi:::aii: ^'.arban. 

Dia Vb ^kung von :-:cnacoiin K. aan Blub- und kaba acb:;lasterin- 
aaio-;:"! zu arniedri^;an , v;urde van dar kn:>ialdcrin in veracliie- 
dc-r^on ; - v.ivo-Taabs ^azai^t. 

kra iaar: ^-ij^^- des Blutcboi.a sbar Lnaaiasa j.a be i bat tan . 

Ala Varauckstiere vairden Rat '"an aaa kbatar I;na::!icbi~obainnics 
'/ 0 r -/aa n ^ba t , die j e e i 1 s a i n. bar p e r f ; c \-: \. c \ i z -v cm a ■ t \-: a 300 h a b t e n . 
Die Tes'ts v;urden an Gruppen von jev/eila 3 Ti a an durchgefuhrt . 
J e d e ri Tier vai r d g dure h i n t,r a v e n ^3 a e i n j a 1', i on T :i. t o n \'/R - 1359 
(Handelsnarae fur ein Material, das fur die Erholran.-;^ des Blut- 
eholesterinspiegels bekannt ist) in einer Dosia von 400 mg/kg 
verabreicht, v/ahrend gleichzeitig intraperitoneal Monacclin K 
in einer Dosis von 10 mg/kg verabreicVit v;urde. 14 Stunden nacb 
der intraperitonealen Verabreichung wurden die Ratten durch 
Verbluten getbtet und das Blut wrde gewonnen und der Chole- 
sterinspiegel mit Hilie ublioher Methodan bestinimt. Dabei v.aar- 
de festgestellt, daH der Blutcb.olesteib.n.spiegel gegenuber 
einer Kontrollgruppe von Tieren, donen nur Triton V/R-I339 
verabreicht v/orden v;ar, um 23,9 /□ erniedrigt \vnirde . 

Erniedrigung des Blutcholesterinspiegels bei Kaninchen. 

Die verwendeten Versuchstiere waren Kaninchen mit einern Korper- 
gev/icht von 2,7 bis 2,9 kg. Jedein Kaninchen wurde wahrend 
5 Tagen fortgesetzt zweimal taglich (am Morgen u. am Abend) 
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ornl 1 H'^/k:; ?;on:::Colin K verabreicht, Vor cj';r Vorabre icrn m-:: 
unci an drittcn unci :i:nftcn Tag nach cler Vera rc ichun-/ v/urcJo 
Biut ai:s cler Ghrvenc onLnoin-ion laid dor Choi a ::; r i no^ ie^^ol Ir;: 
Blutocru::! vaircle c-^ st irnut . Daaal vau'd^L; feat; ; a.';":^' J ' t , :laa aor- 
^b-l'-.-:-a;ainn-i:- /[ ^ V:-aa a-. ■ ia ^a a\:; a ->a ::.-,aa. - • : : 

!■: 1a a und 5 Baaa a:. ;a dar Varabrc.i.ahun v a^ i' :on::iColin 
betruj; uarl dcanii: aiedia.--:ar v;aa ala der aai';;:;ol vcr claa Vaaao- 
raicaun;;; von r-'anacoain 

Zus'-baliah au aeinc;;\ v/orbvollen inaibierandan ai:i:'ak-l: auf '"lie 
ZLor^yn\:A\3^ye von Ciiole at ei^in hat I-'onaaol m K -alno r:ohr aorinjU: 
Taxizitat. So bouadtt riin ahute ora:! ToxlavLdh: 'Ia):-^.) van 
Kanaaolin K bei d&n haua 1 c/^'^o Korae r^i;oa'dcr! t odar inahr. 

■■:anaao].in K kann oral adar parenteral in Vo::v\ van Kapae.ln, 
Tablattcn, in,J 1 si erbaren Zubereitungen ader beliebiacn ande- 
ron bekanntcn Fr'iparaton verabraicht v;erden; ■^e\vdhnlio;i a^Lrd 
i 0 d 0 c h. die o r a ]. e V e r a b r e i c h un f b a v o r z ii ,3 1 . 

Die Josis schv.-ankt in Abhancigkait von daiM Alter and K:;raai-" 
gev/iaht des Patienten and dern Schv/ere^rad der larkrankun?: ; 
i\v. allgerr.einen betra^t jedoch die Tageadosis liir einen Er- 
v;achsenen etwa 0,5 bis 50 mg and v/ird entv/ecior in oiner ein- 
zigen Dosis oder in a/aei oder drei Tcildosen verabreicht. In 
Hinblick auf die geringe Toxizitat der VerbLndung kdnnen je~ 
dcch erf crderlichenf alls auch hohere Dosen ^r^.iK-y^^-mdo.t v;erden. 

Die Erfindung v;ird durch das nachstehende Beispiel ndher er~ 
lautert, ohne daO sie aui dieses beschrankt sein soli. 

Peisoiel 

rionascus ruber Starn::! 1005 vmrde in ein riussiges Kultur:;iediu!r. 
eingeimpft, das 6 % (Gev;icht/Volu:nen) Glucose, 2,5 '/o (Gev;icht/ 
Volurnen) Pepton, 0,5 5o (GevaLcht/Volumen) T^ai squellf liissigkeit 
und 0,5 % (Gewicht/Volumen) Am:noniumchlorid enthielt . Die 
Ziichtung v/^arde 10 Tage lang unter aeroben Bedingungen bei 
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einer Te::::j?ratur vor: 2o^C durch-oTiihrt. Das oT'haltene Filtrnt 
(5 Liter' do:^ Lultur briiho v/urd- durch Zu:;aba von 6 n Chior-. 
vrassersboiiodure aui einen yH-Vert von '5 a Ln^scst-llt una dann 
;nit don c^^^i^hen Volurnen Athylacatab extrahi o r c . Das Ldsun:;^:- 
-.■■-^..1 ^ ':n^:-:- vo aa i ■ id- -d-::^ 'V- "d va ^^--a :,ad'-;at v:a-- 

da:ii:^[d. uad dor arh-:dtano ddckadar:; warda in 100 :;:i Dcnaal 
r;al^aL. UnidGlicha Boataadta iil. c? vairdon abi il c r icr t: . 

Das F'iltrnb aairda aa'e.iaal ;pit jo 100 ral. ain ^r a-proaen ti^^cn 
(Gewicht/Volirn'jn) wdssrigen Ldaun- von r:atriuribicarbana-|: ^^o- 
waacrian. Dann \;urden deni gev/aschanen Filtrat 100 cinor 
0,2 n vr^ssricen Ddsunti von NatriuK^hydraxid zud;esetat und das 
GeiTiiaah vnjrde bei Raurn benneratur £orahrt. Nachdera durch Dann- 
acnichtchrorr.atosrapaio bostabiat v;orden vaar, daO die Eenzol- 
acaicht Trci von Ilonacolin K v;ar, v;urde die vdisari^e Schicht 
ab^atrennt. Dor pH-V/ert dcr vraaari^on Sahiaht v/^arde dann 
durch Zu^-abe von 6n OhlorvaaaGerabof isaurc auf a oin-'estellt 
und die resultierendo Ldsunc vurdo zv/ciinal extrahiert, v/oau 
jev/eils 100 ml /ithylaoebat vcrv/endot v.airden . Der E>abrakt vnardo 
unter verminderten Druck 7aar Trockeno ein2adarnnft, wobei 
260 mg eincs 01s erhalten wairden . Dieses 01 wurde in Benzol 
gelbst und kristallisieren ^elassen. Dann vmrde cs aus einer 
v/assrisen Ldsung von Aceton umkristallisiert , v;obei 87 mg 
Monacolin K in Form von farblosen Nadeln mit den vorstehend 
bcschriabenen Eigenschaf ten erha].ten vajrden. 
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